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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS - FEDERAL N° 0201/2019

Rio de Janeiro, 12 de margo de 2019.

Processo n° 5012045-15.2019.4.02.5101
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender & solicitagéo de informagdes técnicas do 5°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto
ao medicamento Infliximabe 100mg (Remicade®).

| - RELATORIO

1. De acordo com Evento1 ANEXO6_paginal e Evento1l ANEXO7_paginat,
em documentos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, preenchido pelos médicos
| (CREMERJ :?) em 18 de fevereiro de 2019, e
[(CREMERJ [ ), em 19 de dezembro de 2018,
respectivamente, descreve-se a Autora com djagnéstico de policondrite recidivante. E
descrito refratariedade ao metotrexato 25mg por semana e necessidade de usar o
Infliximabe 200mg (Remicade®) — 2 frascos por infuséo (nos dias 0, 14, 42 e apds infundir
de 8 em 8 semanas). Foram descritos peso 51 kg e altura 1,51m e informada a
Classificagéo Internacional de Doengas (CID-10): M94.1 — Policondrite Recidivante.

2. De acordo com formulério médico da Defensoria Publica da Unido no Rio de
Janeiro (Evento 1_ANEXO6_péags. 2 a 6) emitido pela mesma médica citada no item 1
desse Relatdrio, em 19 de fevereiro de 2019, a Autora possui policondrite recidivante,
laringo traqueo-broncomalacia, diabetes mellitus, neuropatia diabética, depressao e
osteoporose. E indicado tratamento com uso do farmaco Infliximabe (Remicade®) por 24 a
60 meses. E relatado ainda que a Autora ja utilizou doses méaximas dos farmacos
disponiveis pelo SUS. Caso a Autora nédo seja submetida ao tratamento indicado, elucida
que a inflamagéo nas vias aéreas superiores apresenta alteragéo na estrutura das
cartilagens laringeas e traqueais, podendo haver colapso agudo dessas estruturas o que
ocasionaria insuficiéncia respiratéria aguda com 6bito em poucos minutos por asfixia. A
inflamagéo néo controlada & responsavel pelo agravamento progressivo da doenga/ quadro
clinico atual, com risco real de vida.

3. Acostado aos autos (Evento 1_ANEXO7_pag. 2) consta Formulério do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS, emitido pelo médico
[ ](CREMERJ[ ), em 19 de dezembro de 2018, com

prescricdo de Infliximabe 100mg (Remicade®) — 4 frascos no primeiro més e 2 frascos no
segundo e terceiro més. Descreve-se Autora com quadro clinico de policondrite
recidivante e uso prévio de metrotrexato 25mg/por semana, necessitando iniciar
Infliximabe 200mg (Remicade®). A Autora também realizou tratamento com prednisona.
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Il - ANALISE
DA LEGISLACAO

[ A Politica Nacional de Medicamentos e a Polltica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017 e na Resolugao n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2 A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada por diversas publicagdes, sendo a mais recente a Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01°
de novembro de 2018, dispbde, também, sobre as normas para o financiamento da
assisténcia farmacéutica, promovendo a sua organizagdo em trés componentes: Basico,
Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagéo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente foi estabelecida pela Portaria GM n° 702, de 21 de margo de 2018
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execugdao dos Componentes Basico
e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no @&mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5; A Deliberacéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execuqéo do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolucéo SMS/RJ n°® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro, compreendendo os
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

i A Policondrite recidivante (PR) € uma doenga autoimune rara
caracterizada por inflamagao recorrente de estruturas cartilaginosas (orelhas, ponte nasal,
articulagdes periféricas e arvore traqueobrénquica) e/ou tecidos com altas concentragdes de
proteoglicanas (olhos, coragéo, rins e vasos sanguineos). As manifestacdes sistémicas
também podem envolver os olhos, a pele, as articulagées, as valvas cardiacas e os vasos
sangulneos. A PR tem uma incidéncia anual de 3,5 casos por milh&o. Afeta todos os grupos
étnicos, mas predominantemente a populagéo branca. A relagéo entre mulheres e homens é
de 0,7 a 2,9:1 e o inicio da doenga normalmente ocorre na quarta e quinta décadas de vida.
Os poucos estudos epidemiol6gicos feitos até o presente momento mostraram que os
sintomas clinicos mais prevalentes séo a condrite auricular (65 a 98% dos casos), seguida
pela artrite periférica (36 a 81%) e pela condrite nasal (29 a 54%): A mortalidade na PR &
mais do que o dobro do que na populacéo geral e as causas de morte mais frequentes sdo
a doenga respiratéria, as doengas cardiacas e o cancer?.

1 PALLO, P.A.O. et al., Policondrite recidivante: prevaléncia de doengas cardiovasculares e seus fatores de risco e
caracteristicas gerais da doenga de acordo com o género. Revista Brasileira de Reumatologia, v. 57, n. 4, p. 338—
2
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2 A Laringomalacia € a causa mais comum de estridor na infancia,
representando de 60% a 75% dos casos de anomalias congémtas da laringe. Caracteriza-se
pela presenca de estridor inspiratério que aparece nas 2 primeiras semanas de vida e
normalmente desaparece até 2 anos de idade. Cerca de 90% dos casos evoluem bem sem
nenhum tipo de tratamento, e apenas 10% dos casos (laringomalacia severa) necessitam de
intervencao cirurgica. (0] diagnaostico pode ser estabelecido pela
videonasofaringolaringoscopia, na qual se observa alteragéo anatémica da supraglote, com
colabamento desta durante a inspiragdo. A alteragdo anatémica ocorre devido a um
encurtamento das pregas ariepigléticas, excesso de mucosa das aritendides, e queda da
epiglote no sentido antero-posterior. A etiologia permanece desconhecida, porém a maioria
dos autores acredita que a causa seja uma incoordenacéo e/ou imaturidade neuromuscular
— mais recentemente, o refluxo gastroesofagico tem sido considerado também como fator
causal. A laringomalacia pode estar associada com outras anomalias das vias aéreas
superiores; sendo assim, alguns autores preconizam a realizagdo de laringoscopia direta e
broncoscopia de rotina para o diagnéstico. Embora a laringomaldcia seja a principal causa
de estridor congénito na infancia9 , muitos otorrinolaringologistas apresentam dlividas tanto
no tratamento clinico e/ou cirlrgico destes pacientes como no diagnéstico. Nao existem
consensos ou parametros muito claros na literatura quanto aos exames necessarios para o
diagnoéstico (apenas videonasofibroscopia flexivel e/ou broncoscopia rigida), quanto ao
tratamento clinico e/ou cirlirgico?.

3. O Diabetes mellitus (DM) ndo é uma Unica doenga, mas um grupo
heterogéneo de disttrbios metabélicos que apresenta em comum a hiperglicemia, a qual é o
resultado de defeitos na agdo da insulina, na secregcdo de insulina ou em ambas. A
classificagéo atual da doenga baseia-se na etiologia, e ndo no tipo de tratamento, portanto
os termos DM insulinodependente e DM n&o insulinodependente devem ser eliminados
dessa categoria classificatoria. A classificagéo proposta pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) e pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e aqui recomendada inclui
quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e
DM gestacional®.

4, A Neuropatia diabética consiste em um processo patoléglco insidioso e
progressivo, na qual a severidade néo esta diretamente representada nos sinais e sintomas
desenvolvidos pelos pacientes. E o agente causal, ou seja, que inicia o processo
fisiopatologico, levando a ulceragéo e a amputagdo. Abrange um largo espectro de
anormalidades, afetando componentes do sistema nervoso periférico & autonémico. As
anormalidades neurolégicas ocorrem tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2, assim como
em formas de diabetes adquiridas. E a complicagdo crénica mais comum e mais
incapacitante do diabetes mellitus, apresentando como sintomas: presenga continua de dor;
dor espontanea que ocorre subitamente na auséncia de qualquer estimulo identificavel;

345, 2017. Disponivel em:<http:/www.scielo.br/pdf/rbr/v67n4/pt_0482-5004-rbr-57-04-0338.pdf>. Acesso em: 12
mar. 2019.

2 AVLINO, M.A.G.et.al., O tratamento da laringomalécia: experiéncia em 22 casos. Revista Brasileira de
Otorrinolaringologia, v. 71, n. 3, 330-334, 2005. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rboto/v71n3/a11v71n3.pdf>. Acesso em: 12 mar. 2019,

3 SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES; [organizag&o José Egidio Paulo de Oliveira, Sérgio Vencio]. Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018), S3o Paulo. AC Farmacéutica. Disponivel em:
<http://www.diabetes.org.br/profissionais/images/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-2017-2018.pdf>. Acesso em: 12
mar. 2019.
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hiperalgesia, em que ha uma dor acentuada na sequéncia de um estimulo doloroso minimo
e alodinia, onde a dor é causada por um estimulo ndo doloroso#.

5. Nos episodios tipicos de cada um dos trés graus de depressido: leve,
moderado ou grave, 0 paciente apresenta um rebaixamento do humor, redugéo da energia e
diminuicao da atividade. Existe alteragdo da capacidade de experimentar o prazer, perda de
interesse, diminuicdo da capacidade de concentragdo, associadas em geral a fadiga
importante, mesmo ap6s um esforgo minimo. Observam-se em geral problemas do sono e
diminuicdo do apetite. Existe quase sempre uma diminuigdo da auto-estima e da
autoconfianga e freqlientemente idéias de culpabilidade e ou de indignidade, mesmo nas
formas leves. O humor depressivo varia pouco de dia para dia ou segundo as circunstancias
e pode se acompanhar de sintomas ditos “somaticos”, por exemplo perda de interesse ou
prazer, despertar matinal precoce, varias horas antes da hora habitual de despertar,
agravamento matinal da depress&o, lentidéo psicomotora importante, agitagéo, perda de
apetite, perda de peso e perda da libido. O numero e a gravidade dos sintomas permitem
determinar trés graus de um episodio depressivo: leve, moderado e grave®.

6. A osteoporose € uma doenga osteometabdlica caracterizada por
diminuicéo da massa o6ssea e deterioragdo da microarquitetura do tecido 6sseo com
consequente aumento da fragilidade o6ssea e da susceptibilidade a fraturas. As
complicagbes clinicas da osteoporose incluem néo sé fraturas, mas também dor crénica,
depressao, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade. A definigdo
clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da densidade mineral
6ssea, por meio de densitometria 6ssea (DMO), expressa em gramas por centimetro
quadrado. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define a osteoporose como uma
condig@o em que a densidade mineral 6ssea & igual ou inferior a 2,5 desvios padréo abaixo
do pico de massa ¢ssea encontrada no adulto jovem (escore T < -2,5)8,

DO PLEITO

i O Infliximabe (Remicade®) & um anticorpo monoclonal, que neutraliza a
atividade biolégica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas sollveis e
transmembranas do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) e inibe a ligag&o do TNF-alfa
a estes receptores. Esta indicado para o tratamento da artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriasica, psoriase em placa, Doenga de Crohn e Colite ou Retocolite
Ulcerativa’.

Il —- CONCLUSAO

13 Informa-se que o medicamento pleiteado Infliximabe 100mg (Remicade®)
possui indicagao clinica, que ndo consta em bula? para o tratamento do quadro clinico

‘GAGLIARDI, Antonio RT. Neuropatia diabética periférica. Jornal Vascular Brasileiro, v, 2,n. 1, p. 67-74, 2003.
Disponivel em: <https://www.passeidireto.com/arquivo/39010840/j-vasc-br---neuropatia-diabetica-periferica---
2003>, Acesso em: 12 mar, 2018,

® Centro Colaborador da OMS para Classificagéo de Doengas em Portugués. Classificagéo Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10). F32 — Episédios depressivos. Disponivel em:
<http://www.datasus.gov.br/cid10/\/2008/cid10.htm>. Acesso em: 12 mar. 2019.

SBRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose — Portaria SAS/MS
n°451, de 09 de junho de 2014. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Osteoporose.pdf>.
Acesso em: 12 mar. 2019.

"Bula do medicamento Infliximabe (Remicade®) por Janssen-Cilag Farmacéutica. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisalfila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=238742019&pldAnexo=109795
90>, Acesso em: 12 mar. 2019.
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que acomete a Autora, conforme relatos meédicos — policondrite recidivante (PR)
(Evento1_ANEXO6_paginas 1 a 6; Evento 1_ANEXO7_pag. 2). Nesses casos, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off label".

2 O uso off-label &, por definigéo, ndo autorizado por uma agéncia reguladora
(no Brasil a ANVISA), ou seja ndo tem aprovagdo em bula para o tratamento de
determinada patologia. Porém isso ndo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de
prescricéo € motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou
por base fisiopatolégica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A
classificagéo de uma indicagédo como off /abel pode variar temporalmente e de lugar para
lugars.

3. E valido destacar que o tratamento da PR & empirico, ajustado de acordo
com a atividade e a gravidade da doenga. Em casos leves, indica-se o uso de anti-
inflamatdrios n&o hormonais, colchicina e dapsona. A prednisolona permanece como a
principal farmaco utilizado na fase de agudizagéo da doenga. Metotrexato, ciclofosfamida,
azatioprina, clorambucil, micofenolato mofetil e ciclosporina s&o imunossupressores
apontados como eficazes, mas casos refratarios podem ocorrer. A literatura recente sugere
que Infliximabe 100mg (Remicade®) pode ser de valia_em casos de PR que nao
respondem ao tratamento usual, mas a experiéncia & pequena®.

4, Dessa forma, o medicamento Infliximabe 100mg (Remicade®), nesse caso,
pode ser utilizado no manejo do quadro clinico que acomete a Autora.

5. Em relag&o a disponibilizagéo do medicamento pleiteado no &mbito do SUS,
insta mencionar que Infliximabe 10mg/mL é disponibilizado pela Secretaria de Estado de
Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). Contudo, os medicamentos deste Componente somente ser&o
autorizados e disponibilizados aos pacientes que se enquadram hos critérios de inclus&o
dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Salde, e
conforme o disposto na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017
(Titulo IV) e na Portaria de Consolidag&o n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que
estabelecem as normas de financiamento e de execugéo do CEAF no ambito do SUS. Com
este esclarecimento, elucida-se que a dispensa¢do do medicamento Infliximabe 10mg/mL,
ndo esta autorizado para as Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-10)
informadas nos documentos médicos acostados aos autos: M94.1 — Policondrite
Recidivante (Evento1_ANEXO6_paginas 1 a 6 e Evento 1_ANEXO7_pag. 2). Portanto, o

acesso deste medicamento, por vias administrativas, neste caso, € inviavel.

6. Acrescenta-se que até o momento o Ministério da Salde n3o publicou
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas!® que verse sobre Policondrite Recidivante —

quadro clinico que acomete a Autora.

SANVISA - Agéncxa Nacional de Vigilancia Sanitaria. Uso off /abel de medicamentos. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-
busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryld=2863214&_10
1_type=content&_ 101_ _groupld—-219201& 101_uriTitle=uso-off-label-de-medicamentos &inheritRedirect=true>.
Acesso em: 12 mar. 2019.

® BARROS A.P.S. et. al., Uso de infliximabe na policondrite recidivante. Revista Brasileira de Reumatologia, v. 50,
n. 2, p. 211-216, 2010. Disponivel em:<http://www.scielo.br/pdf/rbr/v50n2/v50n2a10.pdf>. Acesso em: 12 mar.

2019. ;
© Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 12 mar. 2019.
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[ Salienta-se que Infliximabe 10mg/mL até o momento ndo foi avaliado
pela Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC para o
tratamento do quadro clinico que acomete a Autora - Policondrite Recidivante 1.

8. Elucida-se que, até a presente data, nas listas oficiais de medicamentos
para dispensagéo pelo SUS, no ambito do Municipio e Estado do Rio de Janeiro, nao
constam alternativas terapéuticas que possam representar substitutos farmacoléglcos ao
medicamento pleiteado Infliximabe 10mg/mL.

E o parecer.

Ao 5% Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segao Judiciaria
do Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

LUCIANA MANHENTE DE CARVALHO RACHEL DE S A AUGUSTO
SORIANO Farmacdutica
Médica CRF-RJ/8626
CRM RJ 52.85062-4 Mat.: 5516-0

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436,475-02

"1 BRASIL. Ministério da Salide. Comiss#o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC.
Disponivel em: <http://conitec.gov.br/>, Acesso em: 12 mar. 2019,
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